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   The effects of an aromatic retinoic acid analog (Ro 10-9359), its metabolite (Ro 10-1670) and 
mitomycin C (MMC) on the in vitro growth of rat bladder carcinoma cells,  BC50-TC were examined. 
The growth of the cells treated with  10-4 M of either of the retinoids for 1 hour was not inhibited. The 
growth of the cells was inhibited by 37% and 93%, respectively, by the 3-day treatment with Ro 10-9359 
and Ro 10-1670, at the concentration of 5 x  10-5 M. The retinoids given in combination with MMC 
produced additive effects. Slight synergism was suggested at high concentrations of the retinoid. 
   The fact that the retinoids exhibited anti-tumor activity in vitro might preclude indirect effects 
from being  the only factor in the inhibition of the tumor growth in vivo, but the fact that antagonism 
with MMC did not occur in vitro whereas it did in vivo suggests that the indirect effects of the retinoid 
might be more important in mediating the anti-tumor effects. Regardless of the mechanism of action, 
care should be taken when prescribing retinoids with MMC or other cytotoxic agents. 
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nonatetraenoate(Ro10-9359)を乳 頭 状 非 浸 潤 性膀
胱 腫瘍 の治 療 お よび再 発 予 防 に用 い たが,内 服 で は 副
作用 が 強 く,効 果 も十 分 で は なか った6>.13一シスーレ
チ ノイ ン酸を 用 いた場 合 に も同様 の結 果 が 報 告 され て
い る7).こ の点 お よび 実験 的 に も,レ チ ノイ ドの単 独
投 与 で は 完 全 な 腫 瘍 の抑 制 を お こす わ け で は な い こ









































































藤 田 ・ほ か:レ チ ノイ ド ・膀 胱 癌
Ro10・935gk一よびその血清中代謝産物Ro10・167011)
は日本ロシュ株式 会社(東 京)よ り提 供を うけた.






























Ro10.9359,Ro10-1670,MMCをそ れ ぞれ 単 独
添 加 した と きの用 量 一 効果 曲 線 をFig.3に示 した.い
ず れ も増 殖 抑 制 は,薬 剤 濃 度 お よび 接 触 時 間 に 関 連 し
て いた.両 レチ ノイ ドとも1時 間 接 触 で は ま った く効
果 が な く,3日接 触 で は5x10-SM濃 度 で,Ro10-9
359は37%,Ro10-1670は93%BC50-TCの増 殖 を
抑 制 した.Ro10-9359と10-gMMMCと の併 用 で
は3日 接 触 で相 加 効果 あ る い はRo10-9359高濃 度 で
軽 い相 乗 効 果 が み られ た(Fig.4).Ro10-1670と






















































頭 腫 で有 効例 が あ る もの のt4'-i7》,副作 用 の ため 大 量,
長 期 全 身投 与 が で きず6・7),単独 使 用 では 現 在 の と こ
ろ あ ま り期 待 で きな い.invitroの細 胞 増 殖 抑 制効 果
は,非 特 異 的 細 胞 毒 性 に よる もの では な く可 逆 的 で あ
り18》,invitro化学 発 癌 実験 で も持 続 的 に レチ ノイ ド
が 存 在 しな い と,悪 性 細 胞形 質 が発 現 して くる12》.今
回BC50-TCに 対 し,Ro10-9359は1時間 接触 で は
可逆 性 の ため か,効 果 が み られ なか った.臨 床 的に も
膀 胱 内注 入 は 全 く無 効 で あ り6),長期 間 持続 的投 与 法
を検 討 す る必 要 が あ ろ う.レ チ ノイ ドは お そ ら くそ の
膜 に 対 す る 作 用 に よ り,tamoxifen,5-fluorouraciI
な どの抗 癌 剤 の効 果 を 増 強す る こ とが,勿 〃伽,痂
viveで示 され て い る8・9).しか しわ れ わ れ の経 験 では,
Ro10-9359とMMCと はBC50-TC細 胞 に 対 し,
単 独 投 与 ではinvitro,invivoともに増 殖 抑 制 効 果 を
示 した のに,併 用 で はinvivoで効果 減 弱10),invi-
troでは 相 加 な い し相 乗 効 果 であ った.ま たRo10-
9359のか わ りに そ の 代謝 物Ro10-1670を用 い て も
MMGと の 措 抗 作用 はinvitroでみ られ なか った.
つ ま りinvivoでのみMMCに よるRo10・9359の
抗 腫 瘍 効果 抑 制 が み られ た の であ る.こ の こ とか ら,
inviveではRo10・9359は主 と して腫 瘍 細 胞 以 外 の
系 に 作用 す る こ とに よ り間 接 的 に 抗 腫瘍 効 果 を示 す の
で は な い か と考 え られ る.こ れ は レチ ノイ ドが 腫 瘍 細
胞 の 免 疫 原 性 を増 強 す る のみ で な く生 体 の免 疫 反 応 性











イン酸とBCG併 用ではBCG単 独 よりも効果が劣
った22),Ro10-9359はラット膀胱発癌の予防効果は
あるが,マ ウス膀胱発癌には無効8)などという報告が
ある.つ まりレチノイ ド投与のときには,毒性,他 薬
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